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OZET

inflamatuar barsak hastaligi tanisi almig ve mesalazin (5-amino-
salisilik asit) kullanan hastalarda, mesalazine bagli akciger hasa-
ri nadir olarak rapor edilmistir. Hastalar tedavi baslangicindan
glnler ya da aylar sonra ortaya ¢ikabilen ilerleyici solunumsal
semptomlar ve anormal radyolojik bulgular ile bagvurabilmekte-
dir. 6 ay once Ulseratif kolit tanisi ile mesalazin tedavisi baslan-
mis olan 42 yasindaki erkek hasta eforla nefes darligi sikayeti ile
klinigimize yatirildi. Fizik muayenede; oskiltasyonda bilateral
bazallerde inspiratuar raller, akciger grafisinde bilateral orta ve
alt zonlarda retikilonoddler infiltrasyon, toraks BT'de yaygin
buzlu cam go6rinimi ve dlzensiz peribronkovaskiler konsoli-
dasyon alanlari, solunum fonksiyon testinde (SFT) restriktif
patern ve difiizyon kapasitesinde distiklik saptandi. Mesalazine
bagl akciger hasari dustnilerek mesalazin tedavisi kesilip stero-
id tedavisi baslandi. Kontrolde hastanin klinigi ve tim tetkikle-
rinde diizelme gorildi. Mesalazine bagl akciger hasarinin nadir
gorilmesi nedeniyle, literatir bilgileri esliginde sunmayr uygun
bulduk. (Tur Toraks Der 2011; 12: 158-60)
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ABSTRACT

Lung injury related to mesalazine (5-aminosalicylic acid) has
rarely been reported in patients with inflammatory bowel dis-
eases. Patients present with progressive respiratory symptoms
and radiographic abnormalities whose genesis may occur from
days to years after initiation of therapy. A 42 year old man with
a diagnosis of ulcerative colitis who had been treated by
mesalazine for 6 months was admitted to our clinic with short-
ness of breath. There were bilateral inspiratory crackles in the
inferior zones on physical examination. Reticulonodulary infiltra-
tions in the middle and lower zones on chest roentgenogram
and bilateral diffuse ground- glass opacities and irregular peri-
bronchovascular consolidation areas were seen on thorax CT. A
restrictive pattern in the pulmonary functional tests and
decreased diffusion capacity were found. Because we consid-
ered mesalazine- induced lung injury, we stopped the treatment
of mesalazine and gave steroid. The patient’s clinical findings
and all investigations then reselved. As mesalazine- induced
lung injury is a rare entity, we wished to present this case with
literature reviews. (Tur Toraks Der 2011, 12: 158-60)
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GIRIS

inflamatuar barsak hastaligi tanisi almig ve mesalazin
kullanan hastalarda, mesalazine bagl akciger hasari
nadir olarak rapor edilmistir. Hastalar tedavi baslangicin-
dan glnler ya da aylar sonra ortaya cikabilen ilerleyici
respiratuar semptomlar ve daha cok interstisyel alanin
tutuldugu anormal radyolojik bulgular ile basvurabilmek-
tedir [1,2]. Bu bulgularla basvuran hastalarda interstisyel
akciger hastaliginin ayiric tanisinda ilaca bagh akciger
hasarida g6z énliinde bulundurulmalidir.

OLGU

Kirk iki yasindaki erkek hasta yaklasik birbucuk aydir
olan eforla nefes darligi sikayeti ile basvurdu.
Ozgecmisinde; Alti ay dnce llseratif kolit tanisi ile stero-
id tedavisi baslanan, 2 ay 6nce steroid tedavisi kesilip
mesalazin tedavisi baslanan olgunun sigara igme 6ykU-
sU 40 paket-yil. Fizik muayenede; arteriyel kan basinci:

120/70 mmHg, ates: 36.5°C, nabiz:112/dakika idi.
Solunum sistemi muayenesinde bilateral bazallerde ins-
piratuar raller saptandi. Diger sistem muayene bulgulari
olagandi. Laboratuvar degerlerinde; eritrosit sedimen-
tasyon hizi 16 mm/saat, AST: 56, ALT: 84 bunun disin-
daki biyokimyasal ve hematolojik parametreler normal
bulundu. Arteriyel kan gazinda; pH: 7.40, PO,: 61,
PCO,: 37, Sa0,: %91 idi. Akciger grafisinde, bilateral
orta ve alt zonlarda retikilonoduler infiltrasyon izlendi
(Sekil 1). Toraks BT'de yaygin buzlu cam gorinimd,
dizensiz peribronkovaskiler konsolidasyon ve noduler
alanlari izlendi (Sekil 2, 3). SFT'de restriktif patern ve
diflizyon kapasitesinde dlsUklik saptandi (Tablo 1).
Antibiyotik tedavisine ragmen herhangi bir radyolojik ve
klinik duzelme saptanmayan hastaya tanisal amacli
bronkoskopi yapildi. Endobronsial lezyon izlenmedi ve
alinan transbronsial biyopsinin patolojik incelemesinde
herhangi bir hastaliga yonelik spesifik bir bulgu saptan-
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Tablo 1. Hastanin baslangi¢ ve kontroldeki solunum
fonksiyon testi parametreleri

Baslangig Kontrol
FEV, 2.25 L (%63) 2.80 L (%78)
FVC 2.57 L (%59) 3.41 L (%79)
FEV./FVC %87 %82
DIFF. 5.55 mmol/ 8.17 mmol/

Kapasitesi

kPa/min (%55) kPa/min (%82)

Sekil 1. Akciger grafisinde bilateral orta ve alt zonlarda retikiilono-
diler infiltrasyon

Sekil 2. Toraks YRBT parankim kesiti (trakea seviyesi): Yaygin buzlu cam
gortiniim, dlizensiz peribronkovaskuler konsolidasyon alanlari ve nodiiller

madi. Bronkoalveolar lavaj (BAL)'da alveolar makrofaj
%40, lenfosit %30, notrofil %20, eozinofil %10 olarak
saptandi. Bu bulgularla hastada mesalazine bagl akci-
ger hasari dustnildi. Gastroenteroloji konsiltasyonu
esliginde hastanin mesalazin tedavisi kademeli olarak
kesildi ve 0.5 mg/kg steroid tedavisi baslandi. Yirmi gin
sonra ¢ekilen kontrol toraks BT'de buzlu cam gorinimi
ve dlzensiz peribronkovaskiler konsolidasyon alanlari-
nin kayboldugu gorildid (Sekil 4). Fizik muayenesinde
inspiratuar ralleri kaybolan, arteriyel kan gazi, SFT ve
difizyon kapasite parametrelerinde diizelme gorilen
hasta takibe alindi (Tablo 1).

TARTISMA

inflamatuar barsak hastaliklarina bagl interstisyel
akciger hastali§inin insidansi bilinmemektedir. Ancak
Ulseratif kolit ve crohn hastaligi olan hastalarin %50’sinde
klinik ve radyolojik bulgu olmaksizin pulmoner fonksiyon
bozuklugu saptanmistir [3,4]. Inflamatuar barsak hastal-
ginin pulmoner komplikasyonlari nadir gorilmesine kar-
sin, subklinik pulmoner anormallikler goreceli olarak
daha sik goéralur [5-7]. inflamatuar barsak hastaliklarina
bagl gorilen akciger hastaliklari; havayolu hasari, inters-
tisyel akciger hastali§i, parankimal noddl ve eflizyondur.
En sik havayolu hasari gorilir (%61). Bununla beraber
bronsiolitis obliterans organize pnémoni (%12), interstis-
yel akciger hastaligi (%18) diger sik gortlen hastaliklardir
[3,8]. Inflamatuar barsak hastalidina bagl interstisyel
akciger hastaliginin gelisimi haftalar ile yillar arasinda
degisir. Bu hastalarin buyik kismi inhale ve sistemik kor-
tikosteroid tedavisi ile dizelir [3].

interstisyel akciger hastaliginin bilinen 100'den fazla
sebebi vardir. ilag reaksiyonuda bunlardan biridir. 200'den
fazla ilag pulmoner toksisiteye neden olabilir [3,9]. Uzun
stredir inflamatuar barsak hastaliklarinda (IBH) kullanil-
makta olan silfasalazin (5-aminosalisilik asit ve stlfopiri-
din kombinasyonu) ve mesalazin bu ilaglar arasindadir.
ilaca bagh akciger sorunlarinin %71'i stlfasalazin’e bag-
lanirken, %29'u mesalazin'e baglanmistir. ilac kesildikten
glnler ve haftalar icerisinde tablo diizelmektedir. Steroid
iyilesmeyi hizlandirmaktadir [10-12].

Sekil 3. Toraks YRBT parankim kesiti (alt lob seviyesi): Yaygin buzlu cam
goriiniim, dlizensiz peribronkovaskuler konsolidasyon alanlari ve noddiller
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Sekil 4. Kontrol Toraks BT parankim kesiti
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Mesalazin'e bagli akciger hasarinin mekanizmasi net
olarak belli degildir. ilaca bagl akciger hasarinda 4 meka-
nizma sorumlu tutulmaktadir: 1) ila¢ tarafindan olusan
oksidan ajanlara baglh hasar 2) alveol kapiller endotel
hicrelerine karsi direkt olusan sitotoksik etki 3) ilacin
yaptigi hasar sonucu hicre icinde fosfolipid birikimi 4)
immUn mediatorlerle olusan hasar. Mesalazin icin daha
cok 6ne sirllen alveol kapiller hiicrelerde olusan sitotok-
sik etki ve immin mediatorlere bagl hasardir. Ancak
kesin bir kanit hentiz yoktur [2,3].

Mesalazin'e bagl akciger hasarinda gorilen semp-
tomlar genellikle dispne, ates, gédus agrisi, 6ksuriktar.
Solunum fonksiyon testinde daha ok restriktif solunum
yetmezligi izlenmekle beraber obstruktif ve restriktif solu-
num yetmezligi beraber gorilebilir. Diflizyon kapasitesin-
de digme izlenir. Mesalazin kullanimindan sonraki 5 giin
ile 2 yil arasinda semptomlar ortaya cikabilir. Bu ilaca
badli akciger hasari doza badl dedildir [1]. Bu ilaglara
badli en sik gorllen yan etki eozinofilik pnémonidir [2].
Ates, akcigerlerde infiltrasyon ve/veya cilt dokintusi ve/
veya periferal eozinofili ile karakterizedir. Histopatolojik
bulgu olarak progresif interstisyel fibrozis, interstisyel
pnomoni ve bronsiolitis obliterans izlenebilir [13,14].

Mesalazine bagli akciger hasarinin semptom ve bul-
gulari, inflamatuar barsak hastaligina bagli semptom ve
bulgulara ¢ok benzedigi icin tani koymak oldukca glc-
tlr [2]. Gastrointestinal sistem agisindan stabil iken solu-
numsal semptom ve bulgu olmasi Ulseratif kolit'e bagl
akciger hastali§i yerine daha ¢ok ilag hasarini akla getir-
melidir. 6 ay Once Ulseratif kolit tanisi alan hastamizin ise
mesalazin tedavisinin baslamasindan 2 ay sonra eforla
nefes darligi semptomu baslamisti. SFT'de restriktif solu-
num yetmezlidi, toraks BT'de antibiyotik tedavisine cevap
vermeyen yaygin buzlu cam goriinimd ve diizensiz perib-
ronkovaskdler konsolidasyon ve noddiler lezyonlar izlendi.
Tanisal amagcli alinan transbronsial biyopsi normal alveol
duvari ile uyumluydu, BAL'da alveolar makrofaj %40,
lenfosit 30, notrofil %20, eozinofil %10 olarak izlendi.
BAL'da lenfosit, notrofil ve eozinofil artisi dikkati cekmek-
tedir. Daha 6nceki literatir bilgileri g6zéninde tutuldu-
dunda ilaglara bagl en sik gorilen yan etki eozinofilik
pnomonidir [2]. Bizim olgumuzda da eozinofil ylksekligi
saptanmistir. BAL'daki lenfosit artisi dikkate alindiginda
ayiricl tanida hipersensitivite pndmonileri ve bronsiolitis

obliterans dusUnilmelidir. Organik tozlarla maruziyete
sebeb olabilecek mesleki ve cevresel temas saptanmadigi
icin hipersensitivite pndmoni ve patolojik tani elde edile-
medigi icin bronsiolitis obliterans tanilari digslanmistir.

Mesalazin tedavisinin kesilip steroid tedavisinin bas-
lanmasindan sonra hastada dramatik bir sekilde klinik ve
radyolojik yanit alind.

Sonug olarak, inflamatuar barsak hastaligi olan ve
tedavi baslangicindan giinler ya da aylar sonra ortaya
cikabilen ilerleyici solunumsal semptomlar ve anormal
radyolojik bulgular ile basvuran hastalarda ayirici tanida
ilaca bagl akciger hasari akla gelmelidir.
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